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fS (54) Title: STABLE SALTS OF O-ACETYLSALICYCLIC WITH BASIC AMINO ACIDS 
00 

I/) (54) Bezeichnung: STABILE SALZE VON O-ACETYLSALICYLSAURE MIT BASISCHEN AMINOSAUREN 

(57) Abstract: The invention relates to stable sails of o-acetylsalicyclic acid with basic amino acids, to a method for producing them 
^5 and to their use as medicaments. 



^ (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft stabile Saize von o-AcetylsalicyclsSure mit basischen Aminos^uren. 



ein Verfahren zu deren Herstellung sowie deren Verwendung als ArzneimiUel. 
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Stabile Salze von O-Acetvlsalicvlsaure mit basischen Aminosauren 

Die vorliegende Erfindung betrifft stabile Salze von o-Acetylsalicyclsaure mit 
basischen Aminosauren, ein Verfahren zu deren Herstellung sowie deren Ver- 
wendung als ArzneimitteL 

Die analgetische Wirkung von o-Acetylsalicylsaure (Aspirin®) wird seit langem 
ther£^eutisch genutzt. So findet o-Acetylsalicylsaure als Analgetikum, Anti- 
pyretikum, Antirheumatikum, sowie als nichtsteroidaler entzttadungshemmender 
Wirkstoff beispielsweise zur Behandlung von Arthritis, Neuralgien und Myalgien 
eingesetzt. 

AUerdings ist o-Acetylsalicylsaure nur begrenzt loslich und somit nur ftir eine orale 
Applikation gut geeignet. Es ist aber bekannt (vgl. JP-A-48056815), dass Salze von 
o-Acetylsalicylsaure mit basischen AminosSuren fiir eine parenterale AppUkation 
geeignet sind, Als basische Aminosauren werden insbesondere L-Lysin, D,L-Lysin 
Oder Arginin eingesetzt. Es kaim auch ein gewisser Anteil an Glycin zugesetzt 
werden. 

Salze von o-Acetylsalicylsaure mit basischen Aminosauren sind in verschiedenen 
Indikationen seit langem im Einsatz, so zum Beispiel in den vorstehend genannten 
Indikationen. Die gute Loslichkeit dieser o-Acetylsalicylate stellt hierbei insbe- 
sondere bei einer parenteralen Applikation einen Vorteil gegentiber der o-Acetyl- 
salicylsaure dar. Zudem ist bei langerer oraler Verabreichung eine gute Vertrag- 
lichkeit der o-Acetylsalicylate hervorzuheben. 

Ein gewisser Nachteil der o-Acetylsalicylate lag bisher in deren unzureichender 
Stabilitat Einerseits resultiert daraus eine eingeschrSnkte Haltbarkeit der aus diesen 
Salzen hergestellten pharmazeutischen Praparate. Andererseits kann eine gegebenen- 
falls erforderliche Sterilisierung des Wirkstoffs wegen der unzureichenden thenni- 
schen Stabilitat dieser Salze nicht tiber eine Hitzesterilisierung durchgefiihrt werden. 
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sondem muss auf anderen Wegen wie beispielsweise durch Begasung mit Ethylen- 
oxid erfolgen. 

Die geringe Stabilitat der o-Acetylsalicylate ist auf eine dem Fachmaim bekannte 
5 Rtickreaktion des Produkts zu o-Acetylsalicylsaure imd der entsprechenden Amitio- 
sSure zurttckzufUhren. Die Aminosaure reagiert dann mit der o-Acetylsalicylsaure 
unter Abspaltung der Acetylgruppe (Amidolyse) und Freisetzung von SalicylsSure. 
Die Anwesenheit von Salicylsaure in pharmazeutischen Praparaten ist jedoch uner- 
wflnscht und deshalb auf einen geringen, akzeptablen Wert zu begrenzen. Es ist be- 
10 kannt, dass diese Abbaureaktion pH-abhangig ist (F. Moll, Arch. Pharm. 318 (1985), 
120-127). Eine Emiedrigung des pH-Werts fuhrt zu einer verstSrkten Protonierung 
der freigesetzten Aminosaure, so dass diese fiir die Folgereaktion mit der o-Acetyl- 
salicylsaiire nicht oder nur noch sehr eingeschrankt zur VerfUgung steht. Dadurch 
wird die Amidolyse vind somit die Freisetzung von Salicylsaure zunickgedrangt. 

15 

Zur Erhahung der Stabilitat pharmazeutischer Praparate, welche o-Acetylsalicylate 
enthalten, wurde deshalb in der Vergangenheit die Zugabe „saurer" Stabilisatoren 
wie beispielsweise Calciumchlorid vorgeschlagen (vgl. US-A-4 265 888). Die An- 
wesenheit von Ca-lonen im Produkt ist jedoch flir die Behandlung von cardio- 
20 vaskuiaren Erkrankungen nicht unbedenklich. 

Es wurde ebenfalls postuliert, dass der Feuchtigkeitsgehalt der o-Acetylsalicylat- 
produkte einen erheblichen Einfluss auf deren Stabilitat hat. Ein anderer Weg, die 
Stabilitat der o-Acetylsalicylate zu erhohen, bestiinde daher in der Herabsetzung des 
25 Restfeuchtegehalts durch scharfes Trocknen. Intensives Trocknen bei erhohter Tem- 
peratur fxihrt aber wegen der bereits vorstehend erwahnten Instabilitat der Salze bei 
den dafiir orforderlichen Temperaturen nur bedingt oder tiberhaupt nicht zum ge- 
wiinschten Ziel. 

30 Es war daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Zusammensetzungen bereit- 
zustellen, die ein Salz von o-Acetylsalicylsaure mit einer basischen Aminosaure 
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umfassen, die eine erhohte Stabilitat aufweisen und deshalb die Nachteile der bisher 
bekaimten o-Acetylsalicylate hinsichtlich Lagerung und/oder Sterilisierbarkeit nicht 
aufweisen. 

5 Diese Aufgabe wird gemafi der vorliegenden Erfindung durch eine Zusammen- 
setznng, umfassend ein Saiz von o-Acetyisaiicyisaure mit einer basischen Amino- 
sSure, gelost, wobei das Salz bei einer mit einem Malvern ^eOOD-GerSt unter 
Standardbedingungen gemessenen KomgrfiBenverteilung eine mittlere Komgr5Be 
oberhalb einer KomgrSBe von 160 ]im und einen Anteil von mehr als 60 % der 
10 Teilchen mit einer Komgrofie in einem Bereich von 100 bis 200 ^m aufweist. 

ErfindungsgemaB bevorzugt sind hierbei Zusammensetzungen, in denen das darin 
enthaltene Salz von o-Acetylsalicylsaure mit einer basischen Aminosaure bei einer 
mit einem Malvern 2600D-Gerat unter Standardbedingungen gemessenen Kom- 
15 grfiBenverteilung ein eine mittlere KomgrdBe oberhalb einer KomgrOBe von 170 p.m 
und einen Anteil von mehr als 70 % der Teilchen mit einer Komgrdfie in einem 
Bereich von 100 bis 200 ^im aufweist* 

Die vorUegende Erfindung wird durch die beiliegenden Zeichnungen nSher erlautert. 

20 

Es zeigen: 

Fig. 1 eine graphische Darstellung der KomgroBenverteilung des nach Bsp. 1 
hergestellten o-Acetylsalicylats im Vergleich zur KomgrSBenverteilxmg eines 
25 handelstlblichen o-Acetylsalicylats (Aspisol®) 

Fig. 2 die Integrale der in Fig. 1 dargestellten Kurven der KomgrfiBenverteilimgen 
Sir das erfindirngsgemSBe Bsp. 1 und Aspisol® 

30 Fig. 3 und 4 Abbildungen von Kristallen eines o-Acetylsalicylats gemaB Bsp. 1 der 
vorliegenden Erfindung. 
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Fig. 5 und 6 Abbildungen von Kristallen von Aspisol . Mit den gleichen Kristallen 
wurden die in Fig. 1 und 2 dargestellten Komgrofienanalysen durchgefiihrt. 

5 Fig. 7 eine graphische Darstellung der Stabilitat bei verschiedenen Temperaturen. Es 
ist die VerSnderung des Gehalts an freier SalicyMure (in %) in einem o- 
Acetylsalicylat gemaB Bsp. 3 der vorliegenden Erfindnng und in Aspisol® 
angegeben. 

10 Die erfindungsgemafien o-Acetylsalicylate imterscheiden sich in ihrer KomgroBen- 
analyse deutlich imd vorteilhafl von den bisher bekannten o-Acetylsalicylaten. Die 
Verteilung der KomgroBen ist bei den erfindungsgemafien o-Acetylsalicylaten enger 
und die mittlere KomgroBe zu hoheren Partikelabmessungen verschoben (vgL Fig. 1 
und 2). Dies bedeutet, dass die erfindungsgemafien o-Acetylsalicylate aus gr5fieren 

15 und einheitlicher geformten (gewachsenen) Kristallen bestehen. Neben einer engeren 
Komgr5Benverteilung und hSheren mittleren Komgr5fie zeigen die erfindungsge- 
mafien o-Acetylsalicylate zusStzlich eine gut ausgepr&gte Kristallstruktur (vgl. Fig. 3 
und 4). Im Vergleich hierzu besitzt das gewerblich erhSltliche o-Acetylsalicylat 
Aspisol® eine deutlich scMechter ausgepragte Kristallstruktur (vgl. Fig. 5 und 6). 

20 

Die vorstehend beschriebenen vorteilhaften Eigenschaften der erfindungsgemafien o- 
Acetylsalicylate fuhren tiberraschenderweise dazu, dass der Restfeuchtegehalt der 
erfindungsgemafien o-Acetylsalicylate aufierordentlich niedrig gehalten imd somit 
die vorstehend beschriebene Rfickreaktion der o-Acetylsalicylate zu o-Acetylsalicyl- 

25 saure und der entsprechenden Aminosaure imterdriickt werden kann. Dies ist um so 
erstaunlicher, da o-Acetylsalicylate an sich als hygroskopisch beschrieben sind. Die 
erfindungsgemafien o-Acetylsalicylate weisen aber ttberraschenderweise eine ver- 
minderte Hygroskopie auf. Die erfindirngsgemSfien o-Acetylsalicylate sind bei 
gleicher Temperatur deutlich stabiler als bekaimte Acetylsaliclyate mit hSherem 

30 Restfeuchtegehalt. 
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Die erfindungsgemaBen Salze weisen einen Restfeuchtegehalt von weniger als 0,4 %, 
vorzugsweise von weniger als 0,3 % und insbesondere von weniger als 0,15 % 
Wasser auf. 

5 Wie aus Fig. 7 zu entnehmen ist, bleiben erfindungsgemaBe o-Acetylsalicylate, 
welche einen Restfeuchtegehalt von weniger als 0,3 % aufweisen, bei einer 
Temperatur von 25 °C liber einen Zeitraum von 8 Wochen hinsichtlich ihres Anteils 
an fireier SalicylsSxire nahezu unverSndert, wShrend o-Acetylsalicylate mit einem 
Restfeuchtgehalt von beispielsweise mehr als 0,4 % einem beachtlichen Abbau und 
10 Anstieg des Anteils an fireier SalicylsSure unterliegen. Somit erweisen sich die 
erfindungsgemaBen o-Acetylsalicylate bei Raimatemperatur oder imter Kiihlung als 
iiber lange Zeit stabil. 

Die erfindungsgemaBen o-Acetylsalicylate kSnnen nach folgendem Verfahren 
15 hCTgestellt werden. Alle Ausgangsverbindungen sind gewerblich erhSltlich. Die 
erfindungsgemSB verwendbaren Aminosauren kdnnen in der L- oder in der D- 
Konfigiuration auftreten oder auch als Gemisch von D- und L-Form. Der Begriff 
„Aminosauren" bezeichnet erfindungsgemafi insbesondere die in der Natur 
vorkommenden a-Aminosauren, umfasst dartiber hinaus aber auch deren Homologe, 
20 Isomere und Derivate. Als Beispiel fur Isomere konnen Enantiomere genannt 
werden. Derivate koimen beispielsweise mit Schutzgruppen versehene Aminosauren 
sein. Als typische Beispiele fiir basische Aminosauren seien genannt: Lysin, Arginin, 
Omithin, Diaminobuttersaure. 

25 GCTaaB der vorliegenden Erfindung werden LSsungen der Reaktionspartner, d.h. von 
o-Acetylsalicylsaure und der entsprechenden Aminosaure, bei einer Temperatur 
unterhalb von 30°C, vorzugsweise von 20 bis 25°C, unter Normaldmck mSglichst 
rasch zusammengegeben und zu einer homogenen Phase vennischt Als 
L5sungsmittel fllr die Reaktionspartaer kommen Wasser beziehimgsweise mit 

30 Wasser mischbare organische LSsungsmittel wie beispielsweise Alkohole wie 
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Methanol, Ethanol oder iso-Propanol, insbesondere Ethanol, Ether wie Tetrahydro- 
furan (THF) oder Ketone wie Aceton in Frage. 

Die Reaktionspartner werden in solchen Mengen eingesetzt, dass die basische 
5 Anainosaure in leichtem tJberschuss vorliegt. ErfindungsgemaB bevorzugt ist ein 
Verhaltnis von o-AcetylsalicylsSure za AminosSure von 1:1,05 bis 1:1,5, wobei ein 
Verhaltnis von o-Acetylsalicylsanre zu Aminosanre von 1:1,05 bis 1:1,2 besonders 
bevorzugt ist. 

10 GemaB der vorliegenden Erfindung soUte die o-Acetylsalicylsaurel6sung einen 
Gehalt von 1 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 10 Gew.-% imd insbesondere 
bevorzugt von 6 bis 8 Gew.-% o-Acetylsalicylsaure aufweisen. Die Losung der 
basischen Aminosaure soUte einen Gehalt von 10 bis 40 Gew.-%, vorzugsweise 15 
bis 35 Gew.-% und insbesondere bevorzugt von 20 bis 30 Gew.-% Aminosaure 

15 aufweisen. 

Aus der so hergestellten homog^en Mischung erfolgt anschliefiend, gegebenenfalls 
unter Zusatz von Lnpfkristallen, unter Zugabe eines deutlichen Uberschusses an 
Aceton im Vergleich zu den Reaktionspartnem, beispielsweise eines 20 bis 

20 50 %-igen, vorzugsweise eines 30 bis 40 %-igen iJberschusses, die Kristallisation der 
erfindungsgemaBen Zusammensetzung. Es ist gemaB der vorliegenden Erfindung 
sehr wichtig, dass die Temperatur der Kristallisationsphase in moglichst engen 
Grenzen gehalten wird. Die Temperatur darf 40°C nicht tlbersteigen und sollte vor- 
zugsweise unterhalb von 35''C gehalten werden. ErfindungsgemaB bevorzugt ist eine 

25 Temperatur unterhalb von 25°C, insbesondere von 0°C. Als Lnpfkxistalle kdnnen 
Kristalle des gewiinschten Produkts, beispielsweise Aspisol®-Kristalle, verwendet 
werden. Die Kristallisation erfolgt unter Normaldruck. 

Ebenso wichtig ist beim erfindimgsgemSBen Ver&hren das Einhalten einer be- 
30 stimmten Riihrenergie wShrend der Kristallisation. Die homogene Mischvmg der 
Ausgangsprodukte darf nur sanfl geriihrt werden. Die anzulegende Riihrenergie sollte 
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nicht grSBer als 0,1 W pro Liter Reaktionsmedium sein. ErfmdxmgsgemaB bevorzugt 
ist eine angelegte Rtihrenergie von 0,04 bis 0,06 W pro Liter Reaktionsmedium. Als 
Riihrer kommen alle herkSmmlichen entsprechend regulierbaren Ruhrgerate wie 
beispielsweise ein RiihrwerkbehSlter mit Stromstorer in Betracht. 

5 

Die Losung soilte zur Kristailisation nicht iSnger als 20 Stunden imter den vor- 
stehend angegebenen Bedingungen gehalten werden. ErfindungsgemSB bevorzugt ist 
eine Kristallisationsdauer von weniger als 10 Stunden unter den vorstehend 
angegebenen Bedingungen, wobei ein Zeitraum von 1 bis 8 Stunden besonders 
10 bevorzugt ist. 

Auf Wunsch kaiui die erfindimgsgemaBe Zusammensetzung auch Glycin enthalten. 
Die Menge an Glycin ist firei wShlbar. ErfindungsgemaB bevorzugt ist ein Anteil von 
5 bis 30 Gew.-%, besonders bevorzugt von 5 bis 15 Gew.-% imd ixisbesondere 
15 bevorzugt von 10 Gew.-% Glycin, in der ReaktionslSsung. 

Das Glycin kaim gemaB der vorliegenden Erfindung als LOsung in Wasser oder 
einem mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel, wobei als organische L6- 
sungsmittel die vorstehend beschriebenen LSsungsmittel verwendet werden konnen, 
20 der Reaktionsmischung aus den Reaktionspartnem zugegeben werden. Glycin verhalt 
sich gegeniiber diesen Reaktionspartnem inert. Unter den vorstehend genannten er- 
findungsgemaBen Bedingungen lassen sich dadurch Kristallisationsvorgange der 
beiden Feststoffe (o-Acetylsalicylat und Glycin) aus der homogenen Phase fiihren 
(Cokristallisation). 

25 

Das Glycin kann gemSR der vorliegenden Erfindung aber auch in Form einer 
Suspension zu einer bereits kristallisierten Suspension des o-Acetylsalicylats ge- 
geben werden. Die Glycin-Suspension kann auf herkSmmliche Weise hergestellt 
werden. ErfindungsgemaB bevorzugt ist die Herstellung einer Glycin-Suqjension aus 
30 einem Losungsmittelgemisch aus Wasser und einem Alkohol wie beispielsweise 
EthanoL 
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Die Art der Zugabe des Glycins hat keinen Einfluss auf die Eigenschaften der 
erfindungsgemaJJen Zusammensetzung. Es ist zu bemerken, dass der Zusatz von 
Glycin zu den erfindungsgemafien Zusammensetzungen nicht erforderlich ist. Ins- 
5 besondere hat die Anwesenheit von Glycin keinen Einfluss auf die Stabilitat der er- 
findungsgemSBen Zusammensetzungen. 

Das Kristallisat wird anschlieBend auf herkSmmliche Weise isoliert, beispielsweise 
durch Filtrieren oder Zentrifugieren. Der Feststoff wird mehrfach mit organischen 
10 Losungsmitteln gewaschen, wobei erfindungsgemaB Alkohole wie beispielsweise 
Ethanol und/oder Ketone wie Aceton oder Mischungen von Alkoholen oder Ketonen, 
beispielsweise Mischungen von Ethanol und Aceton, oder die Verwendung verschie- 
dener derartiger Ldsxmgsmittel bevorzugt ist. 

15 Der Feststoff wird anschlieBend unter vermindertem Druck getrocknet Hierbei soUte 
die Temperatur unter 50°C, vorzugsweise unter 40**C und besonders bevorzugt unter 
35°C gehalten werden. Es soUte ein Druck von weniger als 50 mbar, vorzugsweise 
von weniger als 30 mbar an den Feststoff angelegt werden. Die Trocknung kann 
unter herkommlichen Bedingungen erfolgen, beispielsweise in einem TrockengerSt. 

20 

Das erfindimgsgemaBe Verfahren kann auch voUstandig unter sterilen Bedingungen 
durchgefUhrt werden. Die hierfur erforderlichen Abweichungen von der obigen Vor- 
gehensweise beispielsweise hinsichtlich Sterilisierung der Ausgangsverbindungen 
sowie der eingesetzten Apparaturen sind dem Fachmann bekannt. 

25 

Die erfindungsgemafien Zusammensetzungen konnen als Analgetikum, Anti- 
pyretikum, Antirheumatikum, sowie als nichtsteroidale entzflndungshemmende 
Wirkstoffe beispielsweise zur Behandlung von Erkrankungen des rheumatischen 
Fomienkreises, Neuralgien, Myalgien und MigrSne eingesetzt werden. Insbesondere 
30 konnen sie aber auch als Thrombozytenaggregationshemmer in der PrSvention und 
Therapie kardio- und cerebrovaskularer Erkrankimgen eingesetzt werden (z.B. bei 
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ischamischen Herzkrankheiten, Schlaganfall (Stroke), stabiler und instabiler Angina 
pectoris, akutem Myokardinfarkt, Bypass-Operationen, PTCA, S tent-Implantation). 
Weitere Anwendungsgebiete sind die Stimulierung des Immimsystems bei HTV- 
Patienten und die Tumorprophylaxe (z.B. Kolon-, Oesophagus- oder 
5 Lungenkarzinom), Verlangsamung des kognitiven Verfalls bei dementiellem 
Syndrom (z.B. AlzJieimer-Erkraiikung), Hemmimg der Gallensteinbildung sowie die 
Behandlung von diabetischen Erkrankungen. 

Zur vorliegendoii Erfindimg gehOren auch pharmazeutische Zubereitvmgen, die neben 
10 nicht-toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen die erfmdungsge- 
maUen Zusammensetzungen enthalten, sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zube- 
reitungen. 

Die er&idungsgemafien Zusammensetzungen konnen gegebenenfalls in einem oder 
15 mehreren der oben angegebenen Tragerstoffe auch in mikroveikapselter Form vor- 
liegen. 

Die erfindungsgemSfien Zusammensetzungen soUen in den oben aufgeftibrten pharma- 
zeutischen Zubereitungen in ein^ Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise 
20 von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der Gesamtmischung vorhanden sein. 

Die oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen in einer besonderen 
Ausfiihrungsfoim der Erfindimg auBer den erfindungsgemaBen Zusammensetzungen 
auch einen oder mehrere weitere pharmazeutische Wirkstoffe in wirksamen Mengen 

25 enthalten, insbesondere einen oder mehrere ADP-Rezeptorantagonisten (z.B. 
Ticlopidin und Clopidogrel), GPIIb/ma-Rezeptorantagonisten (z.B. Abciximab, 
Eptifabitide, Tirofiban, Orofiban, Xemilofiban xmd Sibrafiban), Phosphodiesterase- 
hCTomer (z.B. Dipyridamol), Thrombin-Rezeptorantagonisten (z3. Himdin, Hirulog 
und Argatroban), FaktorXa-Inhibitoren (z.B. Antistatin, DX-9065 und Penta- 

30 saccharide), HMG-CoA-Rezeptorantagonisten (z.B. Simvastatin und Cerivastatin) 
und/oder Calciumantagonisten (z.B. Nifedipin). 
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Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als 
vorteilhafl erwiesen, den oder die erfindungsgemaiJen WirkstofFe in Gesamtmengen 
von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 5 bis 100 mg/kg Korpergewicht je 24 Stun- 
5 den, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewOnschten 
Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enfhalt den oder die erfindungsgemafien 
Wirkstofife vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 80, insbesondere 3 bis 
30 mg/kg KSrpergewicht 

10 Der WirkstofF kann systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem Zweck kann er auf 
geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral oder parenteral. Fiir diese Applika- 
tionswege kann der Wirkstoff in geeigneten Applikationsformen verabreicht werden. 

Fur die orale Applikation eignen sich bekannte, den WirkstofF schnell und/oder modi- 
15 fiziert abgebende Applikationsformen, wie z.B. Tabletten (nichtuberzogene sowie 
uberzogene Tabletten, z.B. magensaftresistente tJberzttge, FDT (Fast dissolve 
Tabletten), Brausetabletten, Kautabletten), Kapseln, Dragees, Granidate, Pellets, 
Pulver, Emulsionen, Suspensionen und LSsvmgen. 

20 Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes ge- 
schehen (intravenos, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter 
Einschaltung einer Resorption (intramuskular, subcutan, intracutan oder intra- 
peritoneal). Fiir die parenterale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. 
Injektions- und Infusionszubereitungen in Fomi von Losungen, Suspensionen, Emul- 

25 sionen, Lyophilisaten und sterilen Pulvem. 

Die topische Applikation in Form von Suppositorien oder von transdemialen systemen 
(z.B. Pflaster, ETS-Systeme) sowie in Cremes, Salben, gelen. Sprays oder gelSst in 
organischen oder anorganischen LSsungsmitteIn sind weitere AnwendungsmSglich- 
30 keiten. 
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Die Wirkstoffe koimen in an sich bekaiinter Weise in die angefiihrten Applikations- 
formen tiberfuhrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter nichttoxischer, 
pharmazeutisch geeigneter Hilfsstoffe. Hierzu zahlen u.a. Tragerstoffe (z,B. mikro- 
kristalline Cellulose), Losungsmittel (z.B. fliissige Polyethylenglycole), Emulgatoren 
5 (z.B. Natriumdodecylsulfat), Dispergiennittel (z.B. Polyvinylpyirolidon), synthetische 
und naturliche Biopolymere (z.B. Albumin), Stabilisatoren (z.B.Antioxidantien wie 
AscorbinsSure), Farbstofife (z.B. anorganische Pigmente wie Eisenoxide) oder 
Geschmacks- und / oder GOTichskomgmtiOT. 
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Beispiele 

Die vorliegende Erfindung wird nachstehend anhand von nicht einschrankenden bevor- 
zugten Beispielen naher dargestellt. Soweit nicht anderweitig angegeben, beziehen sich 
5 alle Mengenangaben auf Gewichtsprozente. 

Beispiel 1; Lvsinacetvlsalicvlat 

In einem sterilen und pyrogenfreien Riihrwerkbehaiter mit Stromstfirer gibt man tiber 
10 einen Sterilfilter eine pyrogenfreie Losimg von 9,9 kg o-AcetylsaHcylsaure in 120 kg 
Ethanol. Bei 20 bis 25 °C fiigt man innerhalb kurzer Zeit eine sterilfiltrierte pyrogen- 
freie Losung von 9,0 kg Lysinhydrat in 26,5 kg pyrogenfreiem Wasser hinzu und 
mischt die Lfisimgen, so dass eine Temperatur von 30°C nicht iiberschritten wird. Es 
werden 50 g an Lupfkristallen hinzugefiigt und die bereits kristaUisierende Mischung 
15 unter KQhlen auf O^'C mit 120 kg sterilfiltriertem Aceton vorsetzt. Man lasst unter 
sanftem Rtlhren bei 0°C eine bis acht Stunden kristallisieren. Das Kristallisat wird 
unter aseptischen Bedingungen auf euiem Filter oder einer Zentrifuge isoliert. Das 
feuchte Produkt wird auf einem Trenn£q[)parat mehrfach mit Ethanol gewaschen. Das 
feuchte Produkt wird \mter aseptischen Bedingimgen in einen Trockner tlberfiShrt und 
20 darin bei einem Dmck von weniger als 30 mbar bei einer Temperatur von nicht mehr 
als 40°C getrocknet. 

Es wurden 89 bis 94 % des gewOnschten Produkts erhalten, das einen Restfeuchte- 
gehalt von 0,10 bis 0,15 % aufwies. 

25 

Beispiel 2: D.L-Lvsinacetvlsalicvlat mit 10 % Glvcin 

In einem sterilen und pyrogenfreien RtihrwerkbehSlter mit Stromstorer gibt man iiber 
einen Sterilfilter eine pyrogenfreie Lfisimg von 9,9 kg o-Acetylsalicylsaure in 145 kg 
30 Ethanol. Bei 20 bis IS'^C fiigt man innerhalb kurzer Zeit eine sterilfiltrierte pyrogen- 
freie LSsung von 9,0 kg D,L-Lysinhydrat imd 2,4 kg Glycin in 35 kg pyrogenfreiem 
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Wasser hinzu imd mischt die Losungen, so dass eine Temperatur von 30°C nicht 
uberschritten wird. Es werden 50 g an Impfkristallen hinzugefiigt und die bereits 
kristallisierende Mischung unter Kiililen anf 0°C mit 120 kg sterilfiltriertem Aceton 
versetzt. Man lasst unter sanftem Rfihren bei 0°C eine bis acht Stunden kristallisieren. 
Das iCristallisat wird unter aseptischen Bedingungen auf einem Filter oder einer 
Zentriluge isoliert. Das feuchte Produkt wird auf einem Trennq>parat mehrfach nach- 
einander mit Ethanol und Aceton gewaschen. Das feuchte Produkt wird xmter 
aseptischen Bedingungen in einen Trockner (iberfUhrt und darin bei einem Druck von 
weniger als 30 mbar bei einer Temperatur von nicht mehr als 40**C getrocknet. 

Es wurden 90 bis 95 % des gewiinschten Produkts erhaiten, das einen Restfeuchte- 
gehalt von 0,10 bis 0,15 % aufwies. 

Beispiel 3; DX-Lvsinacetvlsalicvlat mit 10 % Glvcin 

In einem sterilen und pyrogenfreien Riihrwerkbehalter mit Stromstorer gibt man ttber 
einen Sterilfilter eine pyrogenfreie Ldsung von 9,9 kg o-Acetylsalicylsaure in 120 kg 
Ethanol. Bei 20 bis 25°C filgt man innerhalb kurzer Zeit eine sterilfiltrierte pyrogen- 
freie Losung von 9,0 kg Lysinhydrat in 26,5 kg pyrogenfreiem Wasser hinzu luid 
mischt die Losungen, so dass eine Temperatur von 30°C nicht iiberschritten wird. Es 
werden 50 g an Lnpfkxistallen hinzugefiigt und die bereits kristallisierende Mischung 
unter Kuhlen auf 0°C mit 120 kg steriliaitriertem Aceton versetzt. Man lasst unter 
sanftem Riihren bei 0*^C eine bis acht Stunden kristallisieren. In einem separaten ' 
sterilen und pyrogenfreien Riihrwerkbehalter wird eine aseptische Suspension von 
2,1 kg Glycm in 8 kg pyrogenfreiem Wasser und 25 kg Ethanol hergestellt Diese wird 
in die Salicylatsuspension gegeben. Das Kristallgemisch wird unter aseptischen Be- 
dingungen auf einem Filter oder einer Zentrifuge isoliert. Das feuchte Produkt wird auf 
einem Trennapparat mehrfach mit Ethanol gewaschen. Das feuchte Produkt wird unt^ 
aseptischen Bedingungen in einen Trockner liberfuhrt und darin bei einem Dmck von 
weniger als 30 mbar bei einer Temperatur von nicht mehr als 40°C getrocknet. 
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Es wurden 89 bis 94 % des gewilnschten Produkts erhalten, das einen Restfeuchte- 
gehalt von 0,10 bis 0,15 % aufwies. 

Bestimmung der KorngroBenverteilttng 

5 

Die erfindungsgemSfien Zusammensetzungen sowie handelstlbliches Aspisol® (von 
der Firma Bayer AG vertrieben) wurden in einem Malvern 2600 D-MessgerSt der 
Firma Malvern unter folgenden Standardbedingungen untersucht. 

10 Das Messgerat Malvern 2600 besteht aus einem He/Ne-Laser, einer Messkuvette mit 
thermostatisierbarem Vorratsbehalter-System, Fourier-Linsen und Multielement- 
Detektor. Die gemessenen Lichtintensitaten werden in eine KomgrOfienverteilung 
umgesetzt. Die Ausrichtxing von Laser und Linse wird vor jeder Messung manuell 
eingestellt und das MeBgerSt durch eine Leerwertmessung kontrolliert. Die Leerwert- 

15 impulse durfen einen Hfichstwert von 20 pro Detektorelement nicht flberschreiten. 

Die zu untersuchende Probe wird von Hand ca.. 15 s geschiittelt; anschliefiend wird 
mit einem Spatel eine Probe entnommen. Die Probenmenge richtet sich nach dem zu- 
lassigen Obscuration-Bereich (0.1-0.3) des Messgerates. Die entnommene Probe 
20 wird mit einem ublichen Dispergiermittel wie Baysilon MIO® (Firma Bayer AG) 
schonend (durch Einriihren mit einem Glasstab) in einem Becherglas vordispergiert 
und anschliefiend in den Vorratsbehalter des Messgerates, welcher ebenfalls mit dem 
Dispergiermittel gefullt ist, eingefUUt. Das Becherglas wird mit dem Dispergiermittel 
vollkommen ausgespfllt, um die reprSsentative Probenahme zu gewShrleisten. 

25 

Die Messung erfolgt mit einer eingestellten Brennweite von SOOnrni, einer Thermo- 
statisierung von 20®C und einem zulassigen Obscuration-Bereich von 0,1-0,3. 

Das Produkt wird nach Ultraschallzeiten von 0, 15 und 60 Sekunden vermessen. Der 
30 Ultraschallfinger befindet sich dazu im VorratsgefaB des Produktumlaufs. Die 
Suspension wird in einem geschlossenen Kreislauf durch die Messkttvette gepumpt. 
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Die vom Detektor registrierten Signale werden ausgewertet und in die KomgroBen- 
verteilung umgerechnet. 

Die so erhaltenen Ergebnisse sind in Fig.l und 2 dargestellt. 

5 
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Patentanspruche 

1. Zusammensetzung, umfassend ein Salz von o-Acetylsalicylsaure mit einer 
basischen AminosSure, dadurch gekennzeichnet, dass das Salz bei einer mit 
5 einem Malvern 2600D-Gerat unter Standardbedingungen gemessenen Kom- 

grCBenverteilung cine mittlere Komgrofie oberhalb einer Komgr5Be von 
160 nm und einen Anteil von mehr als 60 % der Teilchen mit einer Kom- 
grofie in einem Bereich von 100 bis 200 \xm aufweist 



10 2. Zusammensetzung nach Anspmch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Salz 
bei einer mit einem Malvem 2600D-Gerat unter Standardbedingungen ge- 
messenen KomgroBenverteilung eine mittlere Komgrofie oberhalb einer 
KomgrOfle von 170 jim und einen Anteil von mehr als 70 % der Teilchen mit 
einer KomgrSfie in einem Bereich von 100 bis 200 pm aufweist. 

15 

3, Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die basische Aminosaure aus der Gruppe, bestehend aus Lysin, 
Arginin, Histidin, Omithin oder Diaminobuttersaure, ausgewahlt ist. 

20 4. Zusammensetzung nach Ansprach 3, dadurch gekennzeichnet, dass die 
basische Aminosaure Lysin ist. 



5. Zusammensetzung nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadiu-ch gekenn- 
zeichnet, dass sie zusatzlich einen Anteil von 5 bis 15 Gew.-% Glycin 

25 umfasst 

6. Zusammensetzung nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie zusatzlich einen Anteil von 10 Gew.-% Glycin umfasst. 

30 7. Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung gemafi einem der 
Anspriiche 1 bis 6, umfassend das rasche Zusammengeben von L6sungen von 
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o-Acetylsalicylsaure und einer basischen Aminosaure in Wasser oder einem 
mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel bei einer Temperatur 
unterhalb von 30°C unter Normaldruck, so dass die Aminosaxire in der 
Reaktionslosung im leichten Uberschuss vorliegt, die Zugabe von Aceton und 
5 gegebenenfalls von Impfkristallen bei einer Temperatur unterhalb von 40°C 

bei Normaldruck, Rfihren filr nicht langer als 20 Stunden bei einer 
Rtihrenergie von nicht mehr als 0,1 W pro Liter Reaktionsmedium, Isolierung 
des FeststofTs, Waschen mit einem organischen LSsungsmittel und Trocknen 
bei einer Temperatur unterhalb von SO'^C bei einem Druck unterhalb von 
10 50 mbar, sowie gegebenenfalls die Zugabe von 5 bis 30 Gew.-% Glycin als 

Losung in Wasser oder in einem mit Wasser mischbaren organischen 
Losungsmittel zur Reaktionslosxmg oder als Suspension zu einer 
kristallisierten Sxispension des o-Acetylsalicylats. 

15 8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Ldsungen von 
o-AcetylsalicylsSure und einer basischen Aminosaure bei einer Temperatur 
von 20 bis 25**C unter Normaldruck zusannmiengegeben werden. 

9. Verfahren nach Anspmch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, dass das 
20 Verhfiltnis von o-AcetylsalicylsSure zu Aminosaure in der Reaktionslosung 

von 1:1,05 bis 1:1,2 betrSgt. 

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass 
ein 30 bis 40 %-iger tJberschuss an Aceton zugegeben wird. 

25 

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Temperatur wahrend und nach der Zugabe von Aceton 0**C betragt. 

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 1 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
30 nach der Zugabe von Aceton fur 1 bis 8 Stunden geriihrt wird. 
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IS. Verfahren nach einem der Anspruche 7 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Rflhrenergie 0,04 bis 0,06 W pro Liter Reaktionsmedium betragt. 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 7 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass 
5 bei einer Temperatur unterhalb von 35^C getrocknet wird. 

15. Verfahren nach einem der Anspruche 7 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass 
bei einem Druck von weniger als 30 mbar getrocknet wird. 

10 16. Verfahren nach einem der AnsprQche 7 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass 
10 Gew.-% Glycin zugegeben werden. 

17. Verfahren nach einem der Anspruche 7 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass 
das Verfahren unter sterilen Bedingungen durchgefiihrt wird. 

15 

18. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Zusammensetzung gem^ einem der 
vorhergehenden Anspriiche 1 bis 6. 

19. Arzneitmittel nach Ansprach 18, dadurch gekennzeichnet, dass es einen oder 
20 mehrere weitere pharmazeutische Wirkstoffe, insbesondere einen oder 

mehrere ADP-Rezeptorantagonisten, GPIIb/IIIa-Rezeptorantagonisten, 
Phosphodiesterasehemmer, Thrombin-Rezeptorantagonisten, Faktor Xa- 
Inhibitoren, HMG-CoA-Rezeptorantagonisten imd/oder Calciumantagonisten, 
enthalt. 

25 

20. Verwendung von Zusammensetzungen gem3fi einem der vorhergehenden 
AnsprQche 1 bis 6 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Arthritis, Neuralgien, Myalgien und/oder MigrSne. 

30 21. Verwendung von Zusammensetzungen gemSB einem der vorhergehenden 
Anspriiche 1 bis 6 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
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myocardialem Infarkt, Schlaganfall, ischamischen Herzkrankheiten, Angina 
pectoris, Bypass-Operationen, PTCA und/oder Stent-Implantation. 
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FIG. 1 



Komgrofienveitellungen von Kristallen gemdfi Beispiel 1 und 
Aspisolkristallen nach Messung mit Matvem 2600D 
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FIG. 2 



Korngroisenverieiiungen von Kristaiien gemdis seispiei 1 unci Asplsol- 
Kristallen nach Messung mit Malvern 2600D 
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FIG. 3 
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FIG. 4 
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FIG. 5 
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FIG. 6 
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FIG. 7 
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Anderung des Gehaltes freier SalicylsMure (HPLC) 
bei einer Zuisammensetzung gema& Bsp. 3 und Aspisol 
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